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流産歴が 2 回以上で絨毛染色体異数性を少なくとも 1 回示した不育症患者 184 人と、流産歴が
なく出産歴のある女性 190 人を比較する症例対照研究を行った。抗リン脂質抗体症候群、夫婦染
色体異常、子宮奇形のある患者は除外し、絨毛染色体が 3 倍体、45,X である患者は除外した。 
1000 Genomes のデータベースから 218 個の STAG3 の SNP 情報を取得した。マイナーアレル
頻度 (MAF) が 0.05 以上で、STAG3 遺伝子発現との関連しうると報告のある 27 個の SNP を候
補として選定した。ここから連鎖不平衡係数 (r2) が 0.8 以上となるような 5 個のタグ SNP を選




患者群の年齢は 36.8±4.3 歳、流産数 3.09±1.13 回、出産数 0.46±0.64 回、体外受精を行って
いたのは 26.1％であった。コントロール群の年齢は 36.8±5.5 歳、流産数 0 回、出産数 1.66±0.70
回であり、年齢の有意差は認めなかった。 
PLK4, STAG3 から合計 6 個の SNP を解析した。その遺伝子型頻度は Hardy-Weinberg 平衡
にあることが判明し、ジェノタイピングにサンプリングバイアスやミスタイプがないことが示唆
された。患者群とコントロール群の MAF は PLK4 (rs2305957) 0.367, 0.361、STAG3 (rs941288) 
0.079, 0.053、STAG3 (rs13230744) 0.394, 0.363、STAG3 (rs1061230) 0.440, 0.411、STAG3 
(rs1624099) 0.359, 0.355、STAG3 (rs4727450) 0.245, 0.261 であった。6 個の SNP において、
患者群とコントロール群との間で MAF に有意差は認めなかった。その頻度は日本人のゲノムデ
ータベース Integrative Japanese Genome Variation Database (iJGVD) の報告と類似していた。 
PLK4 (rs2305957)、STAG3 (rs13230744, rs1061230, rs1624099, rs4727450) についてはそれ
ぞれ統計的に正しいモデルを検討し、多重比較を避けるために、最大の検定統計量を優性、劣性、
相加モデルから選択する max 検定を用い P 値を計算した。P 値は PLK4 (rs2305957)で 0.619、






PLK4 (rs2305957) および STAG3 は絨毛染色体の異数性によって引き起こされる不育症とは
関連していなかった。これまでの報告と合わせて考えると、PLK4 のリスクアレルは流産ではな
く、むしろ不育症患者が不妊となる合併症に寄与しているのではないかと推測する。 
本研究の 1 つの制限は、STAG3 を除いて減数分裂関連遺伝子を分析しなかったことである。
減数分裂時のセントロメアの接着を保護するために、REC8 はシュゴシンと MEIKIN をリクル
















antigen 3 (STAG3) はコヒーシンを構成する減数分裂特異的蛋白であり、STAG3 は胎生初期の卵巣のみ
に発現する減数分裂特異的遺伝子である。Stag3 欠失マウスは卵子形成が発生初期で止まり不妊であ
り、ヒトでは STAG3 欠失によって家族性卵巣不全症候群を起こすことが報告されている。 







(rs2305957) と STAG3 と不育症の関連性を調べた。 
【方法】流産歴が 2 回以上で絨毛染色体異数性を少なくとも 1 回示した不育症患者 184 人と、流産歴
がなく出産歴のある女性 190 人を比較する症例対照研究を行った。抗リン脂質抗体症候群、夫婦染色
体異常、子宮奇形のある患者は除外し、絨毛染色体が 3 倍体、45,X である患者は除外した。 
1000 Genomes のデータベースから 218 個の STAG3 の SNP 情報を取得した。マイナーアレル頻度 
(MAF) が 0.05 以上で、STAG3 遺伝子発現との関連しうると報告のある 27 個の SNP を候補として選
定した。ここから連鎖不平衡係数 (r2) が 0.8 以上となるような 5 個のタグ SNP を選択し遺伝子多型
解析を行った。DNA は末梢血から抽出し、TaqMan PCR を用いてジェノタイピングを行った。この研
究は当院倫理委員会の承認を得て実施した。 
【結果】患者群の年齢は 36.8±4.3 歳、流産数 3.09±1.13 回、出産数 0.46±0.64 回、体外受精を行ってい
たのは 26.1％であった。コントロール群の年齢は 36.8±5.5 歳、流産数 0 回、出産数 1.66±0.70 回であ
り、年齢の有意差は認めなかった。 
PLK4, STAG3 から合計 6 個の SNP を解析した。その遺伝子型頻度は Hardy-Weinberg 平衡にあるこ
とが判明し、ジェノタイピングにサンプリングバイアスやミスタイプがないことが示唆された。6 個
の SNP において、患者群とコントロール群との間で MAF に有意差は認めなかった。その頻度は日本
人のゲノムデータベース Integrative Japanese Genome Variation Database (iJGVD) の報告と類似してい
た。PLK4 (rs2305957)、STAG3 (rs13230744, rs1061230, rs1624099, rs4727450) についてはそれぞれ統計
的に正しいモデルを検討し、多重比較を避けるために、最大の検定統計量を優性、劣性、相加モデル
から選択する max 検定を用い P 値を計算した。STAG3 (rs941288) はマイナーホモ接合体が観察され
なかったので、フィッシャーの正確検定を行った。いずれも統計的に有意な関連は認めなかった。 
【考察・結論】PLK4 (rs2305957) および STAG3 は絨毛染色体の異数性によって引き起こされる不育
症とは関連していなかった。これまでの報告と合わせて考えると、PLK4 のリスクアレルは流産では
なく、むしろ不育症患者が不妊となる合併症に寄与しているのではないかと推測する。 







第 1 副査の加藤教授から 1）不育症に関連する遺伝子多型のうち診療に応用されているものはあるか、
2）原因分布は日本人特有か、人種間差は存在するか、3)減数分裂に関与する遺伝子のうちノックアウ
トマウスで不育症、不妊症を示すものは、4)不育症関連遺伝子のうち遺伝子型によって機能に違いがあ
るものは、など 6 項目、第 2 副査の澤本教授から 1）染色体異数性の種類、2)加齢により染色体異常が
増加、コヒーシンが減少する機序について、3)マウス以外の動物実験、4)女性がライフプランを考える
うえでどのように応用するか、など 7 項目、主査の齋藤教授からは 1) 45,X（ターナー症候群）を除外
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